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EDITORIAL
El  secretoma  de las células  madre  mesenquimales  y la
terapia celular  regenerativa  en  cáncer
The  secretome  of  mesenchymal  stem  cells  and  regenerative  cellulard
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Las proteínas  secretadas  son  responsables  de  latherapy  in  cancer
A  pesar  de  los  grandes  avances  en  el  conocimiento  de  la
biología  celular  y  molecular  y  las  nuevas  estrategias  tera-
péuticas,  el  cáncer  tiene  altas  tasas  de  morbimortalidad.  Los
tratamientos  tienen  como  meta  la  eliminación  del  tumor,  sin
embargo  en  ocasiones  quedan  secuelas  anatómicas  y  funcio-
nales.  El  objetivo  ﬁnal  es  desarrollar  terapias  antitumorales,
dirigidas  a  las  células  cancerosas,  sin  que  dan˜en  las  célu-
las  normales.  Actualmente,  los  tratamientos  convencionales
aún  no  tienen  la  selectividad  dirigida  a  las  células  tumora-
les  y  frecuentemente  concluyen  con  el  dan˜o  a  las  células
normales.
La  terapia  celular  con  células  madre  hematopoyéticas
representa  la  solución  para  rescatar  a  la  médula  ósea  de
la  citotoxicidad  que  ocurre  en  el  tratamiento  de  las  neo-
plasias  malignas  hematológicas.  La  medicina  regenerativa
utiliza  poblaciones  de  células  madre  no  hematopoyéticas
como  una  estrategia  terapéutica  para  regenerar  y  restau-
rar  las  funciones  de  órganos  y  tejidos  dan˜ados  por  diversas
enfermedades,  incluso  después  de  tratamientos  contra  el
cáncer1.
Actualmente  las  células  madre  son  consideradas  como
posibles  vehículos  terapéuticos  para  el  tratamiento  de
diferentes  enfermedades  como  cardiovasculares  y  neuro-
degenerativas  y  cáncer  entre  otras,  por  las  interacciones
célula-célula  (autocrina)  por  medio  de  la  secreción  de  molé-
culas  mediadoras  que  actúan  en  los  tejidos  circundantes
(acción  paracrina);  fundamentalmente  las  funciones  celu-
lares  primordiales  son  la  proliferación,  la  diferenciación  y
la  migración,  en  donde  el  secretoma  celular  normal  y  pato-
lógico  está  directamente  relacionado  con  la  regulación  de
este  proceso2,3.
Las  secuelas  de  los  tratamientos  del  cáncer  requieren
el  desarrollo  de  estrategias  de  terapias  regenerativas  segu-
ras  durante  la  remisión  la  enfermedad.  Las  células  madre
mesenquimales/células  del  estroma  (MSC)  tienen  caracte-
rísticas  favorables  a  la  regeneración  tales  como  capacidad
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os  sitios  de  lesión  e  inﬂamación,  y  las  funciones  de  inmu-
omodulación,  proangiogénica,  antiapoptótica,  y  por  otra
arte  tienen  la  capacidad  de  modular  el  sistema  inmune,
bjetivos  de  la  terapia  celular  regenerativa4.
Las  moléculas  de  las  MSC  participan  tanto  en  la  angiogé-
esis,  la  invasión  celular  y  la  regeneración  tisular,  como  en
l  microambiente  tumoral  y  las  metástasis,  con  mecanismos
e  acción  similares5.
Desafortunadamente,  el  microambiente  del  tumor  y  el
e  las  heridas  comparten  un  número  signiﬁcativo  de  carac-
erísticas,  con  respuestas  a  las  sen˜ales  inﬂamatorias  en  el
umor  y  dentro  del  lecho  de  manera  similar6.  El  tropismo
aracterístico  de  las  MSC  hacia  el  tejido  enfermo  puede  ser
tilizado  para  generar  estrategias  para  la  focalización  tumo-
al.  Muchos  de  los  componentes  necesarios  para  una  terapia
xitosa  regenerativa  (revascularización,  inmunosupresión,
tracción  celular,  «homing»)  y  el  desarrollo  del  crecimiento
elular  son  elementos  críticos  en  el  progreso  tumoral  y  las
etástasis7.
En  los  últimos  an˜os,  los  análisis  de  los  secretomas  (grupos
ompletos  de  proteínas  secretadas  por  las  células)  han  sido
dentiﬁcados  en  diversos  organismos,  tipos  de  células,  y  en
muy  diversas  enfermedades.  Por  ejemplo,  los  hongos
ecretan  enzimas  que  pueden  descomponer  los  alimentos;
as  proteínas  secretadas  por  las  plantas  son  la  parte  principal
el  proteoma  de  la  pared  celular;  y  las  proteínas  secretadas
or  los  seres  humanos  están  implicadas  en  la  inmunidad,
a  comunicación  celular,  y  pueden  proporcionar  informa-
ión  útil  para  el  descubrimiento  de  nuevos  biomarcadores,
ue  sirvan  para  el  diagnóstico  de  diversas  enfermedades  y
umores8.en˜alización  y  comunicación  con  el  microambiente  tumoral,
as  líneas  celulares  condicionando  al  secretoma,  el  líquido
ntersticial  del  tumor/tejido  y  líquidos  corporales  que
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ircundan  al  tumor.  En  la  investigación  actual  del  secretoma
e  utiliza  la  espectrometría  de  masas,  principalmente  enfo-
ada  a  los  3  tipos  más  comunes  de  cáncer:  pulmón,  mama
 colorrectal.  Los  planteamientos  de  los  métodos  de  estu-
io  actuales  y  los  avances  en  la  validación  clínica  de  los
allazgos  son  de  vital  importancia  para  avanzar  hacia  las
plicaciones  en  el  tratamiento  del  cáncer8.
El  desarrollo  continuo  de  nuevas  metodologías  ha  permi-
ido  la  amplia  identiﬁcación  y  cuantiﬁcación  de  proteínas
ecretadas  tanto  en  cada  enfermedad  como  en  cada  estado
elular.  La  participación  de  los  factores  secretados  también
e  investiga  dentro  del  contexto  de  la  regulación  de  los
rincipales  eventos  de  sen˜alización,  y  los  mapas  de  conec-
ividad  construidos  para  describir  la  expresión  diferencial  y
ambios  dinámicos  de  los  secretomas9,10.  La  investigación
ctual  estudia  la  liberación  de  la  secreción  de  las  vesículas
xtracelulares  para  ver  la  evolución  tumoral  y  la  transición
pitelio-mesenquimal,  que  altera  el  micromedioambiente
umoral10.
El  secretoma  de  las  MSC  se  ha  aislado  en  diversos  teji-
os,  en  donde  las  citocinas  realizan  diversas  acciones  al
nirse  a  los  receptores  especíﬁcos  de  la  superﬁcie  celular
n  donde  ejercen  su  efecto;  y  otros  factores,  como  el  fac-
or  de  crecimiento  transformante,  el  factor  de  crecimiento
el  endotelio  vascular,  están  directamente  implicados  en  el
recimiento  del  tumor  y/o  las  metástasis.  Las  interaccio-
es  entre  las  células  cancerosas  y  las  MSC  se  muestran  en
iversos  modelos  de  estudio,  enfocados  en  la  participación
el  secretoma  de  las  MSC  y  la  actividad  que  ejercen  en  las
élulas  cancerosas,  y  la  participación  funcional  en  la  terapia
egenerativa  después  del  cáncer11.
El  secretoma  celular  es  el  grupo  de  proteínas  transmem-
rana  secretadas  por  las  células  en  el  espacio  extracelular.
na  parte  signiﬁcativa  (∼13-20%)  del  proteoma  humano  está
ompuesto  por  las  proteínas  de  secreción,  que  desempen˜an
n  papel  primordial  en  la  migración,  sen˜alización  y  comu-
icación  de  las  células  eucariotas.  El  secretoma,  en
ondiciones  particulares  y  en  momentos  precisos,  permite
a  comunicación  entre  células.  Los  secretomas  celulares
umorales  se  modiﬁcan  comparativamente  con  las  células
ormales,  y  esto  ha  mostrado  tener  un  potencial  signiﬁca-
ivo  en  el  estudio  de  la  biología  del  cáncer.  Las  proteínas  son
ecretadas  por  diversas  vías  y  pueden  ser  identiﬁcadas  por
iferentes  métodos;  en  el  cáncer  parecen  desempen˜ar  un
apel  importante  en  los  procesos  de  proliferación  excesiva,
educción  de  la  apoptosis,  invasión  inmune,  angioneogéne-
is,  alteración  en  el  metabolismo  energético  y  el  desarrollo
e  resistencia  a  los  tratamientos  contra  el  cáncer12.
Si  una  función  importante  del  secretoma  se  altera,  esta
uede  ser  identiﬁcada  en  las  células  cancerosas,  mediante
écnicas  de  espectrometría  de  masas  avanzada,  lo  que
uede  permitir  la  caracterización  de  las  proteínas  del  secre-
oma  implicadas  en  la  progresión  del  cáncer  y  abren  nuevas
portunidades  para  el  desarrollo  de  nuevas  terapias12,13.
Las  células  tumorales  a  menudo  muestran  secretomas  con
na  composición  alterada  de  las  proteínas,  en  comparación
on  el  tejido  normal  del  que  se  derivan.  Los  factores  que
ontribuyen  a  las  alteraciones  del  secretoma  son  las  muta-
iones  genéticas,  la  regulación  del  microARN,  en  el  interior
el  micromedioambiente  tumoral,  y  todos  estos  participan
n  el  desarrollo  de  la  función  de  las  células  madre  en  el
m
dEDITORIAL
áncer;  además  de  los  factores  derivados  del  propio  tumor
n  el  entorno  del  nicho  premetastásico.  En  conjunto,  la  evi-
encia  actual  muestra  que  dentro  del  secretoma  tumoral
articipan  factores  derivados  de  células  madre  cancerosas,
élulas  no  madre  y  el  estroma  circundante6.
En  el  análisis  del  secretoma  de  las  células  cancerosas
e  utilizan  diferentes  estudios  relativos  a la  proteómica,
os  cuales  buscan  encontrar  nuevos  biomarcadores  con  alta
ensibilidad  y  especiﬁcidad  para  un  diagnóstico  precoz  y  pre-
icción  de  la  enfermedad.  Las  proteínas  secretadas  por  las
élulas  cancerosas  tienen  más  probabilidades  de  entrar  en
a  circulación  sanguínea,  y  pueden  representar  una  fuente
ara  encontrar  nuevos  biomarcadores,  que  pueden  ser  obte-
idos  de  la  sangre  y  otros  líquidos  biológicos  como  el  plasma,
l  líquido  cefalorraquídeo  y  la  orina;  aproximadamente  el
7%  de  las  proteínas  identiﬁcadas  en  el  secretoma  de  estas
élulas  es  el  conjunto  de  proteínas  solubles  de  la  sangre  y
ue  se  produce  en  al  menos  un  líquido  corporal,  que  tiene
n  subconjunto  de  componentes,  principalmente  proteínas,
iberadas  por  las  células  tumorales  y  el  microambiente  del
umor  a través  de  diversos  mecanismos,  como  la  secreción
lásica,  y  no  clásica,  la  secreción  a  través  de  los  exosomas
 la  salida  de  proteínas  de  membrana  celular.  Durante  la
ase  acuosa  intersticial  de  los  tumores  sólidos  es  posible
btener  moléculas  asociadas  con  cambios  patológicos  en  los
ejidos.  En  primer  lugar,  permite  conocer  los  mecanismos  de
egulación  y  funciones  de  los  procesos  relacionados  con  la
ecreción  y  el  desarrollo  de  tumores.
En  segundo  lugar,  la  secreción  anormal  de  moléculas,
ue  es  innata  a  los  tumores  y  el  microambiente  tumoral,  que
e  asocia  con  la  progresión  del  cáncer;  estos  conceptos
ambién  ofrecen  una  fuente  valiosa  para  el  descubrimiento
e  biomarcadores  y  posibles  objetivos  para  la  intervención
erapéutica13.
El  análisis  proteómico  de  los  líquidos  del  cuerpo  humano
s  difícil,  por  lo  que  las  investigaciones  se  están  reorien-
ando  en  establecer  los  perﬁles  del  secretoma.  El  objetivo  es
eﬁnir  posibles  biomarcadores  y  objetivos  terapéuticos  con
l  secretoma,  en  los  líquidos  corporales  humanos  accesibles.
in  embargo,  actualmente  falta  determinar  los  perﬁles  del
ecretoma  de  células  humanas  normales,  para  poder  evaluar
l  signiﬁcado  biológico  de  los  resultados  actuales12,13.
Recientemente,  los  estudios  de  la  proteómica  urinaria
an  permitido  descubrir  biomarcadores  de  la  enfermedad
n  la  vejiga,  y  el  análisis  con  espectrometría  de  masas
uede  ser  una  herramienta  importante  en  el  bioanálisis  clí-
ico,  para  el  desarrollo  de  diagnósticos  no  invasivos14,15.  Este
nfoque  se  puede  aplicar  en  tumores  como  el  de  mama,  el
e  pulmón  y  el  de  colon,  donde  la  necesidad  de  una  prueba
o  invasiva  de  detección  es  de  gran  importancia.
La  bioinformática  es  el  puente  de  traslado  del  análisis  y  el
igniﬁcado  biológico  de  los  datos  obtenidos  del  secretoma;
as  predicciones  se  pueden  hacer  basadas  en  esta  informa-
ión,  para  dilucidar  el  estado  ﬁsiológico  de  un  organismo
nfermo  y  determinar  el  dan˜o  especíﬁco,  en  los  tejidos  y  en
os  diversos  momentos  de  la  enfermedad.  Los  retos  impor-
antes  son  el  análisis  de  datos  enfocados  a la  integración  de
nformación  biológica  a partir  de  fuentes  diferentes.Las  mejoras  en  las  bases  de  datos  y  los  programas  infor-
áticos  contribuirán  a  obtener  datos  ﬁables  de  los  estudios
el  secretoma9.
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Hay  un  gran  número  de  metodologías  disponibles  como
el  análisis  de  la  expresión  génica,  el  estudio  de  las  micro-
matrices  de  ADN;  las  matrices  de  anticuerpos,  matrices
basadas  en  perlas,  la  secuenciación  del  ARN,  la  levadura,
las  secreción  de  bacterias  y  mamíferos  han  identiﬁcado  los
secretomas  celulares10.
Las  estrategias  de  investigación  están  enfocadas  a  cono-
cer:  el  secretoma  de  las  células  madre  y  sus  efectos  en  la
sepsis,  la  respuesta  inﬂamatoria  sistémica  y  tumoral;  los
secretomas  proﬁbróticos  responsables  de  las  complicaciones
ﬁbróticas;  la  contribución  de  la  secreción  de  las  células  en
senescencia  asociadas  a  la  propagación  del  fenotipo  senes-
cente  y  la  de  la  degeneración  celular.
Conclusiones
Estamos  en  el  umbral  de  un  nuevo  tipo  de  estudios  biológi-
cos,  que  permitirán  conocer  mejor  la  comunicación  entre  las
células  por  medio  del  análisis  de  las  sustancias  secretadas,
el  secretoma.
- Las  MSC  tienen  potencial  regenerativo  por  acciones  para-
crinas.
-  El  secretoma  de  las  MSC  puede  interactuar  con  las  células
precursoras  del  cáncer.
-  La  sen˜alización  de  las  MSC  es  similar  a  la  que  está
involucrada  en  las  funciones  regenerativas  y  en  las  favo-
recedoras  para  el  desarrollo  del  cáncer.
-  El  cáncer  en  estado  latente  puede  no  responder  a  las  mis-
mas  sen˜ales  que  activa  tumor  maligno.
Por  la  riqueza  de  datos  que  puede  aportar  el  estudio  de
los  secretomas  de  diferentes  células  en  condiciones  norma-
les  y  anormales,  es  imperativo  obtener  la  información  sobre
sus  componentes  individuales,  para  utilizar  los  secretomas
celulares  como  herramientas  terapéuticas  en  el  tratamiento
del  cáncer.
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